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は最も多く生成し、通常状態では 105-106グアニンに 1 つ、つまり細胞 1 個あたり数千の
8-oxoGが存在している。8-oxoGは 2つの経路で生成される。1つはグアニンの直接酸化で
あり、もう 1 つはヌクレオチドプールで生成した 8-oxo-dGTP が複製時に取り込まれるこ
とによるものである。8-oxoG の存在下で DNA 複製が行われるとシトシンの代わりにアデ
ニンが挿入されることがあり、結果として G>T transversionが発生する。酸化ストレスが
病因に関連すると考えられる肺癌、乳癌、卵巣癌、胃癌、大腸癌等で、腫瘍組織の体細胞
突然変異には G>T が高頻度に認められるため、8-oxoG の関連変異であることが示唆され







これらの数 Mb の領域を観察すると 8-oxoG は gene desert で多く、gene-rich 領域では相
対的に少ないことがわかった。1Mb 幅の平均 8-oxoG 量と同領域内の遺伝子数に関して負
の相関(r = -0.47, p < 0.001)を認めた。次に、遺伝子発現と 8-oxoG量との関連を調べるた
めにマイクロアレイによる遺伝子発現の結果を高発現領域と低発現領域の 2 群に分け、
8-oxoGの分布と比較したが遺伝子発現強度間での明らかな違いは見出せなかった。そこで、
gene desertと gene-rich領域がゲノムの空間的配置と関係することに注目し、chromosome 
territory (CT)に関連した解析を行った(参考文献 5)。CT では一般に gene-rich な領域は核
の内側に gene-poor な領域は核の外側に配置するとされる。核膜の裏打ちタンパク質であ
る laminに隣接する lamina-associated domains (LADs)は、AT-richな抑制性の染色体ド
メインで gene-poorな領域である(参考文献 6,7)。8-oxoGと LADsについて検討すると強い
相関(p < 2.2×10-16)を認めた。これは 8-oxoGが単純に GC含量のみに依存するのではなく、
ゲノム DNAの核内空間的配置が酸化修飾の存在頻度を規定していることを示唆する。その






るという bodyguard hypothesis が以前より提唱されてきたが(参考文献 8)、これを具体的
に示した報告は今までなかった。グアニンは 4 種の塩基の中で最も酸化されやすい。今回
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